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La presente invention conceme 1'industrie pharmaceutique et est relative a la formulation 
galenique de principe actif. Plus particuli&rement, Pinvention concerne une formulation stable 
10 et adaptee a Industrialisation de comprimes de sel dMdazoxan, non pellicules doses entre 5 et 
100 mg de principe actif et ayant une liberation conventionnelle. Ces comprimes se presentent 
dans un conditionnement etanche a la vapeur d'eau. De preference le sel d'idazoxan utilise est 
un polymorphs du chlorhydrate d'idazoxan. 

15 L'idazoxan est connu pour ses proprietes antagonistes sur les reeepteurs alpha 2 adr^nergiques. 
Ce compose est d6crit dans le brevet EP033655 par sa structure chimique, son procede de 
synthese, certaines formulations pharmaceutiques, et son application therapeutique en tant que 
medicament antidepresseur. L'idazoxan a 6te 6tudi6 en clinique humaine dans le traitement de 
la depression a des doses variant entre 5 et 40 mg, trois fois par jour, sur quatre semaines et a 
20 montre une amelioration significative sur Pechelle de Hamilton contre Placebo (Drug of the 
future 10, n p 9, 782, 1985). Diff6rentes etudes ont egalement ete menees sur des singes ou des 
rats pour <§ valuer Taction des differents composes sur des symptomes analogues a ceux de la 
maladie de Parkinson, tels que les symptdmes induits par la reserpine chez le rat (R C. 
Colpaert, Neuropharmacologie, 26, 1431, 1987) ou par la neurotoxine MPTP (F. C. Golpaert 
25 et al, Brin. Res. Bui., 26, 627, 1991). Plus sp^cifiquement, le brevet FR92/1 4694 cohceme 
1'utilisation de 1-idazoxan et de ses derives pour la preparatioii d'un iii^dicament destine au 
traitement de la maladie de Parkinson, sa progression sous sa foirme idiopathique et son 
evolution. La demande de brevet FR96/03674 porte spr des produits contenant du 
Milnacipran et de Fidazoxah conune preparation pharmaceutique combine pour une 
\0 utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps pour traiter la depression et ses 
differentes formes, ainsi que les pathologies dans lesquelles les anti-depresseurs sont utilises. 
Plusieurs problemes doivent etre resolus ayant d'envisager une exploitation industrielle a 
grande echelle de l'idazoxan. II faut notamment trouver un excipient compatible avec ce 
principe actif, selectionner une forme de v<2iicule adequate pour garantir sa stabilite, chercher 
5 un procede de fabrication en tenant compte particulierement du probleme d'hygroscopicite de 
Pidazoxan et de sa stability. De plus, le principe actif doit presenter des proprietes physiques 
adequates en terme de granulomere et de comprimabilite. II est done necessaire de choisir un 
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5 conditionnement etanche adapte, qui protege le principe actif de Phumidite. Ce sont Ies 
problemes encore non resolus que se propose de resoudre la prdsente invention. 

La presente invention concerne sur une composition pharmaceutique comprenant 5 & 25 % 
d'un sel ou d'hydrate d'idazoxan ou de leurs derives, 10 a 40 % de cellulose micro-cristalline, 

10 0,1 a 5 % de lubrifiant, et de 0,1 a 0,5% de silice colloi'dale et de 25 a 90 % de lactose par 
rapport a la masse totale. De maniere preferee, la presente invention concerne une 
composition pharmaceutique comprenant 5 a 20 % d'un sel d'idazoxan ou dehydrate 
d'idazoxan, 10 a 40 % de cellulose micro-cristalline, 1 a 5 % de lubrifiant, 0,1 a 0,5 % de 
silice colloi'dale et de 29,5 % a 84,8 % de lactose par rapport a la masse totale. 

1 5 On entend par idazoxan et ses derives, le compost de formule generate I : 




H 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl, lineaire ou ramifie en Cr 
C 4 , et un radical alkoxy, lineaire ou ramifie en CrQ, et ses sels th&rapeutiquement 
acceptables, son racemique ou ses isomeres optiquement actifs. D'une maniere preferentielle, 
20 R represente un atome d'hydrogene, un radical metoxy ou un radical N-propyl. Un aspect de 
la presente invention concerne done une formulation stable, telle que definie ci-dessus, 
comprenant Pidazoxan de formule II : 




25 Le chlorydrate d'idazoxan possfede un proton au niveau du centre chiral C2, si bien qu'il 
existe deux enantiomeres potentiels R(-) et S(+). La composition pharmaceutique selon 
P invention comprend de preference le melange racemique, mais il est envisageable que 
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5 Tidazoxan de la composition soit enrichi en Pun ou Pautre des enantiomeres, voire comprend 
presque exclusivement Pun ou Pautre des Enantiomeres, etant donn6 qu'il est possible de 
sEparer les deux stereo-isomeres au moyen, par exemple, d'une colonne chirale. Les deux 
enantiomeres possedent des caracteristiques pharmacocinetiques differentes (voir exemple 8), 
mais raeme si les deux enantiomeres sont sdpares, il existe une inter-conversion d'une forme a 
10 Pautre a la fois in vitro (dans les conditions physiologiques, pH 7,4, 37°C ; voir exemple 8.1) 
et in vivo (voir exemple 8.2). 

Dans un mode prefSrentiel de realisation, le sel d'idazoxan est le chlorhydrate d'idazoxan et le 
lubrifiant est le behenate de glycerol, le stearate de magnesium etant incompatible avec le 
principe actif 

15 La composition pharmaceutique selon Pinvention est particulidrement adaptee a 
Pindustrialisation et est stable. On qualifie line formulation de « industrialisable » ou 
« adaptee a Pindustrialisation », lorsque la formulation permet d'obtenir des lots sur une 
machitie rotative de production tout en satisfatsant aux principaux essais de la pharmacopee 
europeenne en ce qui concerne les comprimes. On entend par stable des comprimes 

20 conditionnes generant moins de 1,5 % d'impuret6 de degradation aprds un mois a 40 °C 75 % 
HR (Humidite Relative) et au plus 2 % d'impurete apres 2 ansa25 °C 60 HR. 
Dans un mode encore plus prefere, le sel d'idazoxan est choisi parmi les polymorphes de 
forme I, II, HI, IV et V ou un melange d'au moins deux, cPau moins trois, d'au moins 4 ou 5 
polymorphes d'idazoxan. La composition pharmaceutique n' est pas destinee a etre limine aux 

25 polymorphes de Pidazoxan ou a un melange de polymorphes de Pidazoxan. D'autres 
composes & base d'idazoxan adaptes h une utilisation darts cette composition pharmaceutique 
sont presentes dans les brevets US n° 2,979,511 et 4,818,764. 

Les polymorphes sont caracterises par les spectres de diffraction aux rayons X presentes 
respectivement aux figures 1, 3, 4 et 5, et egalement caracterises par les thermogrammes 

30 d' analyse thermique differentielle presents sur les figures 6 et 7 mesure au moyen d'un 
Mettler FP 800. Le spectre de diffraction aux rayons X ainsi que le thermogramme d'analyse 
thermique differentielle mesur6 au moyen d'un Mettler EP 800 dfe Phydrochlorure d'idazoxan 
(forme II) sont presentes respectivementisur les figures 2 et 6. Concemant P analyse thermique 
differentielles, il convient de remarquer que Putilisation d'une autre marque ou d'un autre 

35 modele d'appareil d'analyse thermique differentielle (par exemple, Perkins Elmer) peut 
aboutir a un thermogramme different. La presente invention est caracterisee par les valeurs du 
thermogramme presentees ici et obtenues au moyen d'un Mettler FP 800, ainsi que par les 
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5 valeurs d'un thermogramme equivalent obtenues au moyen d'autres types d'appareils 
d 'analyse thermique differentielle. 

C'est egalement un des objets de la presente invention de proteger ces quatre formes I, II, III, 
IV et V en tant que telles. 

Le polymorphe de forme I est caracterise par un spectre de diffraction des rayons X 
10 comprenant des pics caracteristiques a environ 4,0200, 6,6400, 6,9000, 7,0800, 8,0800, 
9,0000, 9,9600, 9,9600, 10,8400, 11,7200, 12,1400, 12,3800, 12,9800, 13,3000, 13,5200, 
14,9000, 15,0600, 15,2400 et 21,4000 degres 0. Le polymoiphe de forme I est encore 
caracterise par un spectre de diffraction des rayons X comprenant des pics caracteristiques a 
environ 4,0200, 6,6400, 6,9000, 7,0800, 8,0800, 9,0000, 9,9600, 9,9600, 10,8400, 11,7200, 
15 12,1400, 12,3800, 12,9800, 13,3000, 13,5200, 14,9000, 15,0600, 15,2400 et 21,4000 degres 
0, et manquant d'au moins un pic a environ 4,7400, 5,7200, 8,9200, 16,8600 ou 18,9000 
degres 9. Le polymorphe de forme I est egalement caracterise par un thermogramme 
d'analyse thermique differentielle presentant une valeur maximale unique a environ 207,5 ± 
0,2. 

20 Le polymorphe de forme II est caracterise par un spectre de diffraction de rayons X 
comprenant des pics caracteristiques a environ 4,7400, 5,7200, 6,6800, 7,5000, 8,9200, 
9,9600, 11,5200, 12,3000, 12,9400, 13,5400, 14,3000, 15,6800, 16,8600, 18,9000 degre 6. Le 
polymorphe de forme II est egalement caracterise par un thermogramme d'analyse thermique 
differentielle presentant une valeur maximale unique a environ 203,9 ± 04. 
Le polymorphe de forme III est caracterise par un spectre de diffraction des rayons X 
comprenant des pics caracteristiques k environ 4,0400, 4,7000, 5,7400, 6,6200, 6,9200, 
7,4600, 8,0400, 8,7800, 8,9800, 9,9800, 10,8200, 11,4600, 11,6400, 12,3200, 12,9400, 
13,5400, 14,2400, 15,0600, 15,6200 et 16,8400 degres 0. Le polymorphe de forme in est 
egalement caracterise par un thermogramme d'analyse thermique differentielle presentant 
une valeur maximale unique a environ 203,8 ± 0,5. 

Le polymorphe de forme IV est caracterise par un spectre de diffraction des rayons X 
comprenant des pics caracteristiques a environ 4,8000, 5,9000, 6,8400, 7,3200, 8,0800, 
8,6600, 9,4600, 9,6800, 11,1600, 11,4000, 11,9000, 12,2200, 12,6800, 13,8400, 14,4200, 
14,9800 et 18,1000 degres 0. Le polymorphe de forme IV est encore caracterise par un 
spectre de diffraction des rayons X comprenant des pics caracteristiques a environ 4,8000, 
5,9000, 6,8400, 7,3200, 8,0800, 8,6600, 9,4600, 9,6800, 1 1,1600, 1 1,4000, 1 1,9000, 12,2200, 
12,6800, 13,8400, 14,4200, 14,9800 et 18,1000 degres G et manquant d'au moins un pic a 



5 environ 6,6800, 13,5400, 15,6800, 16,8600 ou 18,9000 degres 0. Le polymorphe de forme IV 
est egalement caracterise par un thermogramme d'analyse thermique differentielle presentant 
une valeur maximale unique a environ 205,3 ± 0,5. 

Le polymorphe de forme V est un monohydrate d'hydrochlorure d'idazoxan qui est 
caracterise par un spectre de diffraction des rayons X comprenant des pics caracteristiques a 
10 environ 5,0400, 5,8400, 7,9400, 9,2800, 9,4400, 10,1200, 12,0200, 12,5600, 12,9200, 
13,7400, 13,9400, 14,5200, 14,8200, 15,2800, 16,2800 et 16,7400 degres 6. Le polymorphe 
de forme V est encore caracterise par un spectre de diffraction des rayons X comprenant des 
pics caracteristiques a environ 5,0400, 5,8400, 7,9400, 9,2800, 9,4400, 10,1200, 12,0200, 
12,5600, 12,9200, 13,7400, 13,9400, 14,5200, 14,8200, 15,2800, 16,2800 et 16,7400 degres 
15 8, et manquant d'au moins un pic a environ 4,7400* 6,6800, 7,5000, 8,9200, 11,5200, 
14,3000, 15,6800 ou 18,9000 degres 0. Le polymorphe de monohydrate d'idazokan de forme 
V est egalement caracterise par un thermogramme d'analyse thermique differentielle 
presentant une valeur maximale unique a environ 205,6 ± 0,4. 

L'invention fournit une methode de synthase du polymorphe d'idazoxan de forme I 
selon un procede comprenant les etapes suivantes : (i) reaction du catechol et du 2- 
chloroacrylonitrile en presence de carbonate de potassium pulverise et d'un catalyseur, tel que 
le bromure de tetrabutylammonium, dans un melange de toluene et de dioxane, (ii) 
evaporation du toluene et obtention d'un melange racemique de 2-cyano-l,4-benzodioxane, 
(iii) cyclisation du 2-cyano-l,4-benzodioxane en presence d'ethyldnediamine et d'acide 
chlorhydrique, (iv) addition d'acide chlorhydrique pour cristalliser et eiiminer 
Pethyldnediamine en exces, et (v) recristallisation de le chrorhydrate d'idazoxan dans de 
rethanol. C'est ainsi qu'est obtenu le polymorphe de forme I. 

La presente invention fournit egalement une methode de sjfathese des polymorphes de 
I'idazoxan de formes III et IV selon un procede compreimt fes etapes suivantes : (i) reaction 
du catechol et du 2-chloroacryionitrile en presence de carbonate de potassiuin pulverise et 
d'un catalyseur, tel q<ue le bromure de tetrabutylammonium, dans un melange de toludne et de 
dioxane, (ii) evaporation du toluene et obtention d'un melange racemique de 2-cyano-l,4- 
benzodioxane, (iii) cyclisation du 2-cyano-l,4-benzodioxane en presence d'ethylenediamine 
et d'acide chlorhydrique, (iv) addition d'acide chlorhydrique pour cristalliser et eiiminer 
Pethylenediamine en excds, (v) recristallisation de I'hydrochlorure d'idazoxan dans de 
l'ethanol, et (vi) purification de I'hydrochlorure d'idazoxan par recristallisation soit avec de 
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5 Fethanol pour obtenir la forme III, soil avec du butanol-1 pour obtenir la forme IV. C'est 
ainsi que sont obtenus les polymorphes III et IV. 

La presente invention fournit egalement une m&hode de synthese d'un monohydrate 
d'hydrochlorure d'idazoxan, designe dans les preserves comme la forme V, selon un procede 
comprenant les etapes suivantes : (i) reaction du catechol et du 2-chloroacrylonitrile en 

10 presence de carbonate de potassium pulverise et d'un catalyseur tel que le bromure de 
tetrabutylammonium, dans un melange de toluene et de dioxahe, (ii) Evaporation du toluene 
et obtention d'un melange racemique de 2-cyano-l,4-benzodioxane, (iii) cyclisation du 2- 
cyano-l,4-benzodioxane en presence d'ethytenediamine et d'acide chlorhydrique, (iv) 
addition decide chlorhydrique pour cristalliser et eliminer I'ethyldnediamine en exces, (v) 

15 recristallisation de 1'hydrochlorure d'idazoxan dans de Pethanol, et (vi) reampatage en cinq 
volumes d'un melange de 80 % d'ac&one et de 20 % d'eau. C'est ainsi qu'est obtenu le 
monohydrate. L'invention englobe Egalement les hydrates d'idazoxan et les compositions 
pharmaceutiques contenant de tels hydrates, Le terme « hydrate » recouvre, mais de fa?on non 
limitative, les hemi-hydrates, monohydrates, dihydrates, trihydrates et autres substances du 

20 meme genre. 

La composition selon I'invention est administree par voie orale, et est done formulee sous une 
forme adaptge a radministration orale, de preference sous forme solide. Parmi les 
presentations orales solides adaptees, on peut citer : les comprimes, gelules, granules et autres 
presentations du meme type. Les compositions pharmaceutiques adaptees a radministration 

25 orale coraprennent, outre les composes polymorphes de la presente invention, ou leurs 
melange, leurs derives, leurs analogues, leurs sels ou hydrates phannaceutiquement 
acceptables, un vecteur, un diluant ou un excipient egalement acceptable sur le plan 
pharmaceutique. Tout excipient inerte, communement utilise comme vecteur ou diluant peut 
etre utilise dans les compositions de la presente invention, qu'il s'agisse, par exemple, des 

30 gommes, des arnidons (par exemple amidon de mais, amidon pregelatinise), des sucres (par 
exemple lactose, mannitol, saccharose, dextrose), des materiaux cellulosiques (par exemple 
cellulose microcristalline), des acrylates (par exemple polymethylacrylate), du carbonate de 
calcium, de Foxyde de magnesium, du talc, ou des melanges de ceux-cL Un diluant prefer^ 
est le monohydrate de lactose. Lorsqu'elles se presentent sous la forme de comprimes solides, 

35 les compositions peuvent comprendre, en plus, un agent d£sintegrant (par exemple cellulose 
microcristalline), un lubrifiant (par exemple glyceryl behenate) et un agent de glissement (par 
exemple dioxyde de silice colloidal). 
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5 Dans un mode de realisation prefere, la composition pharmaceutique comprend de le 
chrorhydrate d'idazoxan, du monohydrate de lactose, de la cellulose microcristalline, du 
glyc6ryl behenate et du dioxyde de silice colloidal. De maniere plus prefer^e, la composition 
pharmaceutique comprend 10 % en poids d'hydrochlorure d'idazoxan, 61,46 % en poids de 
monohydrate de lactose, 26,34 % en poids de cellulose microcristalline, 2 % en poids de 
10 glyceryl Whenate et 0,2 % en poids de dioxyde de silice colloidale. 

Dans un mode de realisation de la presente invention, la composition est formulee sous forme 
de comprimes qui possSdent de preference une masse comprise entre 50 mg et 1000 mg, de 
preference entre 50 et 600 mg, de maniere plus prefere environ 100 mg, 200 mg, 300 mg, 
400 mg ou environ 500 mg. 
15 La presente invention englobe egalement des compositions pharmaceutiques comprenant une 
quelconque forme physique solide ou liquide de Tun quelconque des polymoiphes de 
Pidazoxan decrits iei. Par exemple, les polymoiphes de Pidazoxan peuvent se presenter sous 
une forme cristaHine et avoir la taille de particule quelconque. Les particules des polymoiphes 
de Pidazoxan peuvent etre micronis^es ou agglomdrees, peuvent se presenter sous la forme de 
20 granules particulates, de poudres ou de toute autre forme physique solide; le mode de 
realisation prefere correspondant a une forme solide. 

II est particulidrement avantageux de formuler les compositions orales sous forme 
posologique unitaire pour une administration plus facile et une posologie uniforme. La forme 
posologique unitaire comme utilisee ici renvoie & des unites physiquement discretes, adaptees 
25 a une posologie unitaire pour le sujet h traiter; chaque unite comprenant une quantite 
predetermin^e de compost actif calcuiee pour produire Pept therapeutique desire en 
association avee le vecteur pharmaceutique requis. Les specifications des formes 
posologiques unitaires de Pinvention sont dictees par les caracteristiques uniques du compose 
actif et par Peffet therapeutiqye specifique devant etre ohMu, ainsi que par les limitations 
30 inherentes a Part de la composition d'uii tel compose actif pour le traitement des individus, 
ces specifications dependant egalement directement des elementsprecedents. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre contenues dans un conditionnement, 
un emballage ou un appareil distrfbuteur en meme temps que la notice d'emploi. 

Avantageusement, les dits comprimes se pr&entent dans un conditionnement etanche, 
35 qui peut etre constitue par un pilulier en polypropylene ou en polyethylene haute densite, un 
sachet en aluminium ou un blister « tout aluminium ». 

Un aspect supplemental de la presente invention vise un procede de fabrication 
desdites compositions par compression directe d'un melange de poudre. Ce procede de 
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5 fabrication est prefere a un procede faisant intervenir une etape de granulation avec un Iiquide 
de mouillage car de fa9on surprenante un liant classique comme la povidone est incompatible 
avec ce principe actif. Alternativement, le procede par compression directe comprend une 
etape de granulation seche, par exemple par compactage, qui precede I'&ape de compression. 
Dans le procede de fabrication par compression, lequel le sel d'idazoxan & une granulomere 

10 exprim^e par son diametre moyen compris entre 50 et 250 microns, de preference compris 
entre 75 et 150 microns et plus particulierement voisine de 100 a 125 microns. Par ailleurs, le 
sel d'idazoxan ou Phydrate d'idazoxan a une densite vrac comprise entre 0,4 et 0,8 et 
prtferentiellement comprise entre 0,5 et 0,7 et de maniere encore plus prefdnSe proche de 0,6. 
La pr&sente invention vise egalement l'utilisation desdites compositions pour la 

15 fabrication d'un medicament, notamment pour la fabrication d'un medicament destine au 
traitement des troubles du systdme nerveux central. De preference, le medicament sous la 
forme d'un comprime est destine au traitement de la depression, et/ou de la maladie de 
Parkinson, des desordres psychotiques sev£res, tels la schizophrenic et les maladies schizo- 
affectives. 

20 Selon un autre mode prefer de realisation, le medicament est utilise en association 

avec un second medicament, de preference un neuroleptique atypique, pour le traitement des 
maladies mentales psychotiques serieuses, notamment la schizophrenic et les maladies schizo- 
affectives. Pour une definition des neuroleptiques atypiques, voir les demande de brevet 
americain US60/398,718 et US60/398,719 deposees le 29 juin 2002. Parmi les neuroleptiques 

25 atypiques, il convient de citer 1' olanzapine, la quetiapine, la risperidone, la sertindole, la 
ziprasidone. De maniere plus prefere, il s'agit de Folanzapine. L' administration du dit 
premier medicament et du dit second medicament est realisee de maniere simultanee, separee 
ou etaiee dans le temps, dans n'importe quel ordre. 

30 D'autres caracteristiques et avantages de Tinvention apparaissent dans la suite de la 
description avec les exemples representes ci-apres. Dans ces exemples on se referera aux 
figures suivantes. Ces figures et exemples sont destines a illustrer la presente invention et ne 
peuvent en aucun cas etre interpretes comme pouvant en limiter la portee. 

35 

LEGENDES DES FIGURES 
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5 FIGURE 1 : Diffractogramme des rayons X pour le polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan 
de forme I ; 

FIGURE 2 : Diffractogramme des rayons X pour le polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan 
de forme II ; 

FIGURE 3 : Difftactogramme des rayons X pour le polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan 
10 de forme III; 

FIGURE 4 : Diffractogramme des rayons X pour le polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan 
de forme IV ; 

FIGURE 5 : Diflractogramme des rayons X pour le monohydrate chi chlorhydrate 
d'idazoxan de forme V ; 
1 5 FIGURE 6 :.. Thermogramme d'analyse thermique differentielle pour le polymorphe du 
chlorhydrate d'idazoxan de forme I ; II, III, V ; 

FIGURE 7 : Thermogramme d'analyse thermique differentielle pour le polymorphe du 
chlorhydrate d'idazoxan de forme IV ; 

20 

EXEMPLES 

Exemple N° 1 : Etude de stability des formulations contenant dii chlorhydrate 
d'idazoxan, 

25 

Le chlorhydrate d'idazoxan appartient a la classe des aIpha-2-antagoniste. Le nom chimique 
de cette molecule est 2-(2 imidazolinyl)-l,4 benzodioxan hydrochloride, et sa formule 
developpee est : C11H12N2O2, HC1. 

L'idazoxan se pr£sente sous la forme d'une poudre blanche a sensiblemeht blanche, 
30 legerement hygroscopique, facilement soluble dans l'eau et le methanol, soluble a assez 
soluble dans 1'ethanol. 

Du fait de sa legdre hygroscopicit6, elle doit etre conservee en conditionnement etanche, a 
1'abri de Phumidite. 

Durant tous Ies essais effectues, cette molecule pr&eritait les caracteristiques suivantes : 
35 ■ Teneur en chlorhydrate d 'idazoxan comprise entre 99,0 et 1 0 1 ,0 % 

■ Teneur individuelle en impuretes connues < 6,2 % 

■ Teneur individuelle en impuretes inconnues < 0,1 % 

■ Teneur totale en impuretes < 1 ,0 % 
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5 

L'impurete principale du chlorhydrate d'idazoxan est appelee 791011 : 1,4-benzodioxane- 
2[(N-ethyl-2-amino)-carboxamide]. 

La stabilite du principe actif a ete etudiee dans differentes conditions de stress : 

■ + 4°C dans un flacon ferme (reference) 
10 ■ 50 °C flacon ouvert 

■ 40 °C 30 % HR flacon ouvert 

■ 40 °C 75 % HR flacon ouvert 

Quelles que soient les conditions, le chlorhydrate d'idazoxan ne subit aucun changement 
organoleptique et aucune instability chimique notable n'est observee, m&ne pour des 
15 humiditSs relatives 61ev<§es (pourcentage en 791011 < 0,03 % et absence d'impuretes 
inconnues). 

Des etudes de compatibility ont ete realises a 40 °C 75 % HR pendant 1 mois entre le 
chlorhydrate d'idazoxan et divers excipients classiques des formes seches. 
Les r^sultats obtenus sont exposes dans le tableau 1 ci-dessous et expriment la difference 
20 surprenante de comportement des melanges binaires entre le controle juste apres fabrication et 
le controle aprds 1 mois en condition stressante alors que le principe actif seul est 
parfaitement stable. 
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5 Tableau 1 



Excipient 


Ratio Principe 
actif/Excipient 


% 791011 


Fonction 


Lactose monohydrate 


1/4 


0,1 




Lactose anhydre 


1/4 


0,3 


Diluants 


Mannitol 


1/4 


0,3 


Sorbitol 


1/4 


40,8 




Cellulose microcristalline 


1/2 


3,7 


Diluant/Liant/desintegrant 


Carboxymethylcellulose 
calcique 


1/2 


4,4 


D6sintegrant 


Povidone 


4/1 


8,5 


Liant 


Hydropropylmethylcellulose 
(HPMC) 




1 C 
IP 


Liant 


Stearate de magnesium 


4/1 


17,0 


Lubrifiant 


Talc 


4/1 


1,0 


Antiadherent 



Les excipients les plus compatibles avec le chlorhydrate d'idazoxan sont le lactose, le 
mannitol, la cellulose microcristalline et I'HPMC Cette etude montre la grande r£activite du 
chlorhydrate d'idazoxan en presence d'excipients, classiquement utilises en formulation 
10 pharmaceutique. 

Pour realisei* les premieres formules de cette molecule, une forme gelule classique k base de 
gelatine a ete developpee. 

Le lactose ou le mannitol ont ete utilises comme diluants en raison des r&ultats des 
compatibility binaires. Ces diluants ont ete associSs h des excipients classiques de 
1 5 lubrification : talc et stearate de magnesium. 

Ces formules ont ete lubrifiees par du talc et du stearate de magnesium malgre le resultat 
negatif obtenu avec le stearate de magnesium, ceci afin de confirmer cette incompatibility au 
taux reel d'utilisation du stearate de magnesium. 
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5 Les gdlules fabriquees ont ete conditionnees en conditionnement &anche (pilulier 
polypropylene) en raison de la legere hygroscopicite du principe actif et du risque d'ouverture 
de cycle avec la formulation de l'impurete 791 01 1 (produit lui-meme reactif). 

La composition des formules realisees est presentee dans le tableau 2 ci-dessous : 
10 Tableau 2 



Composant 


Formule 1 


Formule 2 


Formule 3 


Fonction 


Chlorhydrate 
d'idazoxan 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


Principe actif 


Lactose anhvdre 


130,2 mg 


0 


6 


Diluants 


Lactose 
monohydrate 


0 


0 


158 mg 


Mannitol 


0 


130,2 mg 




Cellulose 
microcristalline 


0 


0 


20 mg 


St^arate de 
magnesium 


0,8 mg 


0,8 mg 


2mg 


Lubrifiant 


Talc 


4,0 mg 


4,0 mg 


0 


Gelules taille 3 







Apres 1 mois de stabilite en pilulier a 40 °C 75 % HR, les analyses montrent un taux de 
produit de degradation redhibitoire (cf. Tableau 3 ci-dessous) : 

15 

Tableau 3 





Formule 1 


Formule 2 


Formule 3 


Pourcentage de 79101 1 


3,0 % 


2,0 % 


2 ? 9% 
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5 II n'est done pas possible de formuler le chlorhydrate d'idazoxan dans une formulation simple 
en gelules ; a posteriori, il a 6t6 d6montr6 que ce principe actif est incompatible avec la 
gelatine. 

De plus, les formules demontrent Pincompatibilite du stearate de magnesium. 
La formulation en comprime severe necessaire afin d'assurer une stabilite satisfaisante du 
10 principe actif. Par ailleurs, une alternative au stearate de magnesium a et6 identifiee avec le 
beh&iate de glycerol. 

Afin d'assurer une bonne homogen&te de repartition du principe actif et ceci le plus 
ind^pendamment possible des caractSristiques physiques du principe actif et des excipients, la 
fabrication de comprime par granulation humide est etudiee dans un premier temps. 
15 La granulation humide a ete effectuee dans un melangeur granulateur haute vitesse avec de 
l'eau. Les granules obtenus sont s^ches en lit d'air fluidise puis calibres sur une grille de 0,4 
mm. 

Deux modes operatoires ont ete retenus : 

■ Soit granulation de la totalite du diluant, du liant/delitant et du principe actif; Apres 
20 granulation, s^chage et tamisage, la lubrification est effectuee par melange du grain 

avec le lubrifiant. 

■ Soit granulation de la Moitie du diluant, de la moitie du liant/delitant avec la totalite du 
principe actif. Apres granulation, sechage et tamisage, melange du grain avec P autre 
moitie du Iiant/d6sint6grant et du diluant puis ajout du lubrifiant en dernier et melange. 

25 Les comprimes ont ensuite ete conditionnes en blisters tout aluminium ou en piluliers 
etanches. 

Les formules mises en oeuvre et les resultats pharmacotechniques sont respectivement d£crits 
dans les tableaux 5 et 6 ci~dessous : 
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5 Tableau 4 



ivx«livi c |/i cjiiicx 


Kormiile 4 


Formule 5 


Formule 6 


Formule 7 


Chlorhydrate cfidazoxan 


20 mg 
i? /o ) 


20 mg 


30 mg 


30 mg 
(20%) 


Diluant : lactose 


332 mg 


156 mg 


205 mg 


104 mg 


Lubrifiant : behenate de 
glycerol 


8 mg 


4mg 


5 mg 


4 mg 


Liant/desintegrant : 
cellulose microcristalline 


40 mg 
(10%) 


20 mg 
(10%) 


60 mg 
(20%) 


21 mg 
(15 %) 


TOTAL 


400 mg 


200 mg 


300 mg 


140 mg 


La granulation a ete effectuee ayec 10 % de liquide de mouillage par rapport a la masse totale 
du comprime. 
Tableau 5 


Matifere premiere 


Formule 4 


Formule 5 


Formule 6 


Formule 7 


% 791011 


4,54 % 


0,44 % 


5,2 % 


< 0,2 % 


Durete 


30 N 


40 N 


40 N 


Nulle 


Clivage 








+++ 



10 

Des etudes complementaires menses avec une formule qualitativement 6quivalente a la 
formule 5 ont montre qu'une teneur de 10 % de chlorhydrate d'idazoxan par rapport a la 
masse totale du comprime , assoctee a une teneur de 10 % de cellulose microscristalline, etait 
celle qui permettait d'obtenir le meilleur compromis entre la duret6 des comprim&s et le 
1 5 clivage lors de la compression. 

Les resultats obtenus en faisabilite (duret£ et clivage) sont satisfaisants dans la fourchette de 5 
a 10 % de chlorhydrate d'idazoxan, associes a 8 % a 15 % de liant/desintegrant, type cellulose 
microcristalline. 
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Ainsi, des experiences ont ete poursuivies jusqu'a F optimisation de la formulation N°5 ; dans 
ce but deux quantity de liquide de mouillage ont ete testees : 5 % et 20 %. 

■ Formule 8 : 5 % de liquide de mouillage 

■ Formule 12 : 20 % de liquide de mouillage 

Les r6sultats concernant ces formules sont exprimes dans le tableau 6 ci-dessous. Le taux 
d'impurete a 6te determine apres un mois a 40 °C 75 % HR. 



Tableau 6 



% de liquide de 
mouillage 


Taux 
d'impurete 
791011 


Durete 


Clivage 


CVdeteneur 


5 % (formule 5bis) 


1,5% 


20 N 


+++ 


8% 


20 % (formule 5ter) 


2,3 % 


20 N 




7% 



Le taux de dilution etudie de principe actif (10 %) ne permet pas d'atteindre des 
homog6neit6s de melange satisfaisantes (coefficient de variation de teneur > 6 %), ceci de 5 
% a 20 % d'eau utilis6e en mouillage lors de la granulation. 

De plus, les taux de degradation obtenus restent, quoique legSrement inf6rieurs, comparables 
a ceux obtenus avec les formules testees en gelule (compris entre 1,5 % et 2,3 % en produit 
791011). 

Au niveau de la fabrication de eomprimes, le proc6d6 alternatif k la granulation humide est la 
compression directe . Compte tenu des resultats obtenus en granulation il est done logique 
d'etudier les possibilites de ce proc6d6 concernant le chlorhydrate d'idazoxan 
Les caract^ristiques pharmacotechniques du principe actif sont les suivantes : 

■ Masse volumique vrac comprise entre 0,5 g/ml et 0,8 g/ml 

■ Diametre moyen compris entre 100 et 300 jim 

■ Aptitude favorable a la compression : sur une machine a comprimer alternative, si une 
force de 10000 Newtons est appliquee, la durete des eomprimes obtenus avec du 
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5 principe actif pur (Volume = 1 cm 3 ) est comprise entre 10 N et 30 N sur un format 

rond d'l cm 2 de surface 



Les foimules mises en oeuvre sont presentees dans le tableau 7 ci-dessous : 
Tableau 7 



Matieres 
premieres 


Formule 8 


Formule 9 


Formule 10 


Formule 11 


Fonction 


Chlorhydrate 
d'idazoxan 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


Principe actif 


Lactose 
monohydrate 


158 mg 


152 mg 


0 


122,92 mg 


Diluant 


Mannitol 


0 


0 


158 mg 


0 




Cellulose 
microcristalline 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


52,68 mg 


Liant/ 
desintegrant 


Benehate de 
glycerol 


0 


8 mg 


0 


4 mg 


Lubrifiant 


Stearate de 
magnesium 


2 mg 


0 


2mg 


0 


Lubrifiant 


Silice colloTdale 
anhydre 


0 


0 


0 


0,4 mg 


Agent 
d'ecoulement 


TOTAL 


200 mg 





10 

Les comprimes obtenus ont ete conditionn^s en blister 6tanche (tout aluminium). 

Le tableau 8 ci-dessous decrit les resultats pharmacotechniques obtenus apres fabrication, 

ainsi que le pourcentage dMmpurete retrouve apres 1 mois k 40 °C 75 HR. 
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5 

Tableau 8 



Resultats 


Formule 8 


Formule 9 


Formule 10 


Formule 11 


Durete 

(format D8R10) 


20 Newtons 


21 Newtons 


25 Newtons 


50 Newtons 


Clivage 


++ 


++ 


+++ 


+ 


Collage 


+ 


++ 


+++ 


+ 


C.V* de teneur 


5,1 % 


8% 


7,4 % 


4,1 % 


% impurete 
791011 


1,78 % 


2,41 % 


1,12% 


1,03% 



La formule 1 1 a la meilleure durete, presente le plus faible taux d'impuret£ et a done ete 
retenue. 

10 Les formules 8, 9, 10 ont des duretes trop faibles pour pouvoir envisager une fabrication 
industrielle sur machine rotative. De plus, le clivage et le collage constates sont r6dhibitoires. 
Cette formule 1 1 obtenue par compression directe est done le meilleur compromis pour 
atteindre une faisabilite technique de la forme en compression directe et une stabilite 
satisfaisante du principe actif. 

1 5 La stabilite est 6galement satisfaisante par un conditionnement etanche type blister aluminium 
45 \jLxn opercute par un aluminium de 20 ixm (voir tableau 9 ci-apres). 
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Tableau 9 



Stability 24 mois Formule 1 1 

Condition : 25 °C 60 % Humidite Relative 




0 mois 


1 mois 


3 mois 


6 mois 


12 mois 


24 mois 


Teneur en chlorhydrate 

d'idazoxan 

(mg/comprime) 


19,51 


19,66 


20,00 


19,88 


18,84 


19,16 


Pourcentage de produit 
de degradation 791011 


0,24 


0,66 


0,74 


1,06 


1,19 


1,64 



Exemple 2 : Exemples de formulations 

Formulation 1 : 



Chlorhydrate d'idazoxan 5 % 

Cellulose microcristalline 1 0 % 

Behenate de glycerol 5 % 

Silice colloidale 0,1 % 

Lactose monohydmte QSP 1 00 % 



Cette formule permet de fabriquer des comprim6s titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnes en blisters tout aluminium. 

Formulation 2 : 



Chlorhydrate d'idazoxan 5 % 

Cellulose microcristalline 40 % 

Behenate de glycerol 1 % 

Silice colloidale 0,1 % 

Lactose monohydrate QSP 1 00 % 
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Cette formule permet de fabriquer des comprimes titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnes en blisters tout aluminium. 

Formulation 3 : 



Chlorhydrate d'idazoxan 5 % 

Cellulose microcristalline 40 % 

B&ienate de glycerol 5 % 

Silice colloidale 0,5 % 

Lactose monohydrate QSP 100 % 



Cette formule permet de fabriquer des comprimes titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnes en blisters tout aluminium. 

Formulation 4 : 



Chlorhydrate d'idazoxan 20 % 

Cellulose microcristalline 10 % 

Behenate de glycerol 5 % 

Silice colloidale 0,1 % 

Lactose monohydrate QSP 100 % 



Cette formule permet de fabriquer des comprimes titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnes en blisters tout aluminium. 

Formulation 5 



Chlorhydrate d'idazoxan 20 % 

Cellulose microcristalline 40 % 

Behenate de glycerol 2 % 

Silice colloidale 0,1% 

Lactose monohydrate QSP 1 00 % 
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5 Cette formule permet de fabriquer des comprimes titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnes en blisters tout aluminium. 

Formulation 6 : 



1 0 Chlorhydrate d'idazoxan 20 % 

Cellulose microcristalline 40 % 

BehSnate de glycerol 5 % 

Silicecolloidale 0,1 % 

Lactose monohydrat^ QSP 100 % 



15 



20 



0 



Cette formule permet de fabriquer des comprimes titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnes en blisters tout aluminium. 



Formulation 7 : 



Chlorhydrate d' idazoxan 1 0 % 

Cellulose microcristalline 26,34 % 

Behenate de glycerol 2 % 

Silice colloYdale 0,2 % 

25 Lactose monohydrate QSP 100 % 

Cette formule permet de fabriquer des comprimes titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnes en blisters tout aluminium. 

30 NB : Les r^sultats des analyses physico-chimiques de ces comprimes exemplifies 
(formulations 1 a 7), fabriques sur machine rotative industrielle, apres mise en 
conditionnement etanche, ont montre : 

■ un temps de desagnSgation des comprimes inferieur a 15 minutes juste apres 
fabrication et au cours du temps 
35 ■ un pourcentage de principe actif dissous superieur a 80 % en 30 minutes apres 

fabrication et au cours du temps 

- des C.V. de teneur inferieurs a 6 % 
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5 ■ une teneur moyenne des comprimes a ± 5 % du dosage theorique en principe actif 

■ une bonne stabilite au cours du temps, la somme des impuret^s etant infSrieure a 2 % 
aprfes 24 mois a 25 °C 60 HR 

■ une bonne qualite microbiologique aprds fabrication et au cours du temps 

10 

Exemple 3 : Profil de degradation et stabilite 

Une 6tude de photostabilite selon les entires ICH n'a montr6 aucune degradation. 
Par ailleurs, une etude de statibilite en condition long terme et acc£16r6e a 6t6 realisee, et le 
tableau 10 montre la stabilite a lpng terme du polymorphe de forme I : 
1 5 Tableau 10 : stabilite a long terme (en mois) 



Lot de la forme I 


25°C/60%HR 1 


30°C/70%HR 


40°C/75%HR 


OP2 


24 


24 


9 


500 


24 


24 


6 


501 


24 


24 


6 


503 


9 


6 


6 


504 


9 


6 


6 



HR = humidity relative 



Exemple 4 : Analyse de la solubilite du polymorphe de forme I 

20 Le tableau 1 3 montre la solubilite du polymorphe de forme I dans divers solvants. 
Tableau 13 



Lot de la forme I 


Eau 


Ethanol 


Acetate diethyl 


OP2 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiqiiement insoluble 


500 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


501 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


503 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


504 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


507 


Librement soluble 


Mod6rement soluble 


Pratiquement insoluble 


508 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 



1 er depot 
22 



5 Exemple 5 : Precedes de synthese 

5.1. Procedes de synthese du chlorhydrate d'idazoxan de Tart anterieur 

Le chlorhydrate d'idazoxan peut etre synthetise selon la methode publiee decrite ci-dessous : 

Preparation de chlorhydrate de 2-[2-(l,4-benzodioxanyl)]-2-imidazoline. Une 
solution de methoxyde de sodium (1,45 g) dans du methanol (20 ml) est ajoutee en l'espace 

10 d'une minute a une solution agitee de 2-cyano-l,4-benzodioxane (145 g) dans du methanol 
(870 ml) a temperature ambiante. Apres agitation pendant encore 4 heures a temperature 
ambiante, la solution est refroidie et de I'^thylenediamine (64,7 g) est ajoutee goutte a goutte 
a la temperature de 5°C. Une solution de chlorure d'hydrogene dans du methanol (134 g de 
solution contenant 34,8 g de chlorure d'hydrogene) est alors ajoutee a la solution agitee en 

15 l'espace de 2 heures et a la temperature de 5°C. Apres encore 20 heures a 0-10°C, le 
dihydrochlorure d'emylenediamine precipite est elimine par filtration et le filtrat est reduit a 
300 g sous vide a 40°C. Du dihydrochlorure d'&hylenediamine est encore elimine et le filtrat 
restant est soumis a evaporation sous vide a 40°C jusqu'a sechage complet. Le residu solide 
(225 g) est agite avec du dichloromethane (1,1 litres) et le chlorure d'hydrogene sec est mis a 

20 barboter a 5-10°C jusqu'a obtention d'un leger exces. Le produit brut est ensuite elimine par 
filtration (172 g) et combine avec une seconde recolte (24 g) obtenue par concentration du 
filtrat sous vide a 40°C. La cristallisation de ces deux recoltes a partir de l'6thanol avec 
filtration a chaud et concentration du filtrat sous vide jusqu'a obtention de 384 g donne un 
produit cristallin Wane casse (175,5 g, 81%), point de fusion 207-208°C. Si 

25 l'ethylenediamine et le chlorure d'hydrogene sont ajoutes dans l'ordre inverse dans le 
methanol, on obtient un rendement similaire. 

5.2. - Procedes de synthese du chlorhydrate d'idazoxan avec polymorphes 

30 Le chlorhydrate d'idazoxan comprenant un polymorphe de l'une quelconque des 

formes I peut €tre synthetise selon la methode decrite ci-dessous : 

(a) Etape 1. La premiere etape consiste en I'obtention de 2-cyano-l,4-benzodioxane a 

partir de la reaction du catechol et du 2-chloroacrylonitriIe en presence de carbonate de 

potassium pulverise et d'un catalyseur, le bromure de tetrabutylammonium, dans un melange 
35 de toluene et de dioxane. La reaction est realisee a une temperature comprise entre 80 et 

90°C . Apres une double decoloration, le toluene s'evapore et on obtient un extrait huileux de 

2-cyano-l,4-benzodioxane sous forme racemique. 
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(b) Etape 2. En presence de methoxyde de sodium, le 2-cyano-l,4~benzodioxane 
donne un imidate non isole, qui est encore cyclise en idazoxan en presence d'ethylenediamine 
et d'acide chlorhydrique. L'exces d'ethylenediamine est cristaJIise par addition d'acide 
chlorhydrique, puis ^limine par filtration. La recristallisation de le chlorhydrate d'idazoxari 
est realisee dans de TethanoL La substance medicamenteuse obtenue correspond k la forme I 
racemique. 

Une etape de purification supplemental k Paide de differents solvants permet 
d'obtenir differents polymorphes de le chlorhydrate d'idazoxan. 

(c) Etape 3 - Purification. La purification du compost final est possible quand Tun 
quelconque de ses attributs ne respecte pas les specifications. 

Pour les impuretes telles que la cendre sulfatee, les metaux lourds et le contenu en 
etihyldnediamine, le retraitement consiste en un retour a la base suivi d'un lavage liquide- 
liquide avant le retour a la forme hydrochloride. Une recristallisation est alors realisee. 

En cas de non-conformite en relation avec la clarte de la solution, la coloration de la 
solution, le pH de la solution, le contenu en 2-chloroacrylonitrile et les substances assoctees 
(chromatographic liquide haute pression), le retraitement consiste en une recristallisation. 

En cas de non-conformite en relation avec le contenu en eau et les solvants residuels, 
le sechage est poursuivi. 

Cette 6tape de purification/recristallisation pent dtre realisee au moyen des solvants 
suivants : ac6tonitrile, n-propanol, methanol, 6thanol, butanol-1 etn-butanoL 

La forme III est obtenue par recristallisation de la forme I avec de Pethanol. 

La forme IV est obtenue par recristallisation de la forme I avec du butanol- 1 . 

Un monohydrate de chlorhydrate d'idazoxan (forme V) est obtenu par reeinpatagede 
la forme I dans 5 volumes d'uri melange acetone-eau. 

Exemple 6 : Analyse cristallographique par diffraction des rayons X sur poudre sur les 
polymorphes IaVde V idazoxan 

Une cristallographie par diffraction des rayons X sur poudre a ete realisee sur les formes I a V 
de Tidazoxan obtenues conform&nent au procede de la presente invention comme detaille 
dans le tableau 12 ci-dessous. 
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Tableau 12 : echantillons de polymorphes de Vidazoxan analyses par cristallographie par 
diffraction des rayons X sur poudre 



Echantillon de 
polymorphes 


Procede 


Forme I 


Exemples 5.1 et 5.2 


Forme II 


Exemple 5.1 


Forme III 


Exemple 5.2 (6thanol) 


Forme IV 


Exemple 5.2 (butanol-1) 


Forme V 


Exemple 5.2 (eau acetone) 



Les echantillons ont 6t6 analyses au moyen d'un appareil Philips PW 1730 equips 
d'un goniometre horizontal CGR de type C et d'une anticathode Cu (fc=l, 54051 A), 
fonctionnant a 40 kV et 20 mA. 

La preparation de P6chantillon a 6te realisee selon la procedure standard 
d'exploitation, conform&nent aux instructions du fabricant, en utilisant une plaque porte- 
6chantillons sans parasites. Les echantillons ont ete analyses suite a un leger broyage au 
mortier et au pilon pour garantir une bonne homogeneite. 

II a ete observe que la fusion et la decomposition de le chlorhydrate d'idazoxan ne 
permettent pas une etude thermo-analytique des polymorphes dans cette plage de temperature. 
Seule la cristallographie par diffraction des rayons X peut permettre la decouverte de 
differentes formes cristallines. 

La figure 1 repr6sente le diflfractogramme des rayons X pour le polymorphe de 
Pidazoxan de forme I, fabrique conformement au proc6d6 de la presente invention (exemple 
5.2); la figure 2 represente le diffractogramme des rayons X pour le polymorphe de 
Pidazoxan de forme II, fabriqud selon Part anterieur (exemple 5.1); les figures 3 et 4 
repr&entent le diffractogramme des rayons X pour les polymorphes de Pidazoxan de forme 
III et IV, respectivement (exemple 5.2) ; et la figure 5 represente le diffractogramme des 
rayons X pour le polymorphe de Pidazoxan de forme V (exemple 5.2). Les donnees 
correspondant aux diffractogrammes des rayons X sont presentees dans les tableaux 13 a 17 
ci-dessous : 
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Tableau 13 : polymorphe de Vidazoxan de forme I 



Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


1 


4,0200 


10,9872 


10 


12,1400 


3,6626 


2 


6,6400 


6,6613 


11 


12,3800 


3,5927 


3 


6,9000 


6,4115 


12 


12,9800 


3,4293 


4 


7,0800 


6,2493 


13 


13,3000 


3,3482 


5 


8,0800 


5,4801 


14 


13,5200 


3,2947 


6 


9,0000 


4,9238 


15 


14,9000 


2,9956 


7 


9,9600 


4,4534 


16 


15,0600 


2,9645 


8 


10,8400 


4,0956 


17 


15,2400 


2,9303 


9 


11,7200 


3,7919 


18 


21,4000 


2,1110 



Tableau 14 : polymorphe de Vidazoxan de forme II 



Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


1 


4,7400 


9,3213 


8 


12,3000 


3,6157 


.2 


5,7200 


7,7283 


9 


12,9400 


3,4397 


3 


6,6800 


6,6216 


10 


13,5400 


3,2899 


4 


7,5000 


5,9012 


11 


14,3000 


3,1185 


5 


8,9200 


4,9676 


12 


15,6800 


2,8500 


6 


9,9600 


4,4534 


13 


16,8600 


2,6557 


7 


11,5200 


3,8569 


14 


18,9000 ; 


2,3779 
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5 Tableau 15 : polymorphe de Tidazoxan de forme III 



ric 




D t A> 


Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


1 


4 0400 


10,9329 


11 


10,8200 


4,1031 


Z 


4 7000 


9,4004 


12 


11,4600 


3,8768 


3 


^ 7400 


7,7014 


13 


11,6400 


3,8176 


A 
H 


6 6200 


6,6814 


14 


12,3200 


3,6099 


D 


6 9200 


6,3930 


15 


12,9400 


3,4397 


6 


7,4600 


5,9326 


16 


13,5400 


3,2899 


7 


8,0400 


5,5072 


17 


14,2400 


3,1313 


8 


8,7800 


5,0462 


18 


15,0600 


2,9645 


9 


8,9800 


4,9347 


19 


15,6200 


2,8607 


10 


9,9800 


4,4445 


20 


16,8400 


2,6588 



Tableau 16 : polymorphe de I'idazoxan de forme IV 



Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


1 


4,8000 


9,2050 


10 


11,4000 


3,8969 


2 


5,9000 


7,4933 


11 


11,9000 


3,7354 


3 


6,8400 


6,4675 


12 


12,2200 


3,6390 


4 


7,3200 


6,0454 


13 


12,6800 


3,5090 


5 


8,0800 


5,4801 


14 


13,8400 


3,2200 


6 


8,6600 


5,1156 


15 


14,4200 


3,0930 


7 


9,4600 


4,6864 


16 


14,9800 


2,9799 


8 


9,6800 


4,5809 


17 


18,1000 


2,4793 


9 


11,1600 


3,9796 
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Tableau 17 : monohydrate d'idazoxan de forme V 



Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


1 


5,0400 


8,7677 


9 


12,9200 


3,4449 


2 


5,8400 


7,5700 


10 


13,7400 


3,2430 


3 


7,9400 


5,5761 


11 


13,9400 


3,1973 


4 


9,2800 


4,7765 


12 


14,5200 


3,0722 


5 


9,4400 


4,6963 


13 


14,8200 


3,0114 


6 


10,1200 


4,3837 


14 


15,2800 


2,9228 


7 


12,0200 


3,6986 


15 


16,2800 


2,7477 


8 


12,5600 


3,5420 


16 


16,7400 


2,6742 



Ces resultats refletent la structure cristalline des polymorphes. 

Le degr6 de cristallinite different des differentes formes examinees a donne une 
modulation importante des intensites, surtout avec Firitensite sensiblement modifige des 
rayons X a 4,02 degres 0. Les diffractogrammes des formes II, III et IV sont visiblement 
differents les uns des autres. Par exemple, Ie diffractogramme de la forme II possede trois pics 
de diffraction a 5,52, 7,5 et 1 1 ,52 degres 0. Le pic a 4,04 degres 0, caracteristique de la forme 
III, n'existe pas dans le diffractogramme de la forme II. La forme III presente un pic de 
diffraction a 4,70 degres 0, qui n'existe pas dans le diffractogramme de la forme IV. La forme 

IV presente deux pics h 8,78 et 8,98 degres 0, qui n'existent pas dans le diffractogramme de la 
forme III. Le diffractogramme de la forme V est egalement unique et facile a distinguer des 
autres. 

Exemple 7 : Analyse thermique diff&rentielle sur les polymorphes I a V de ridazoxan 

L'analyse thermique differentielle a ete realisee sur les polymorphes d'idazoxan de forme I a 

V obtenus conformement au procede de la presente invention (exemple 5.2). 

Les echantillons ont ete places dans des recipients en aluminium ferm6s et sertis. Trois 
6chantillons de 4 mg de chacune des formes I a V ont et6 analyses. Les temperatures de debut 
de fusion ont et£ determines conformement aux directives de HUP AC en mesurant la 
temperature a Intersection de la ligne de base etendue (portion I ineaire de la courbe de 
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5 P analyse thermique differentielle) avec la tangente de la pente la plus raide du flanc anterieur 
du pic. Les temperatures finales correspondent au sommet des pics. Le materiel a ete calibre 
en utilisant l'enthatpie de fusion de Pindium (28,5 J/g) comme valeur de reference. Les 
echantillons ont ete soumis k deux analyses a 10°C/mn de 30 a 240°C et de 150 a 240°C. 
L'objectif de la seconde analyse etait de determiner avec precision les temperatures de debut 

10 et de fin de fusion. A cet effet, quatre determinations ont ete realisees pour chaque echantillon 
et la moyenne de ces valeurs, de m£me que Perreur relative, ont ete calculees au moyen des 
tables de Student-Fischer (t = 3,182 pour P=0,05). Les enthalpies ont 6t6 calculSes de la merae 
maniere, mais sur la base de cinq determinations (t=2,776, P=0,05). 

Une analyse thermogravim6trique a &e realist sur 9,888 mg de monohydrate 

1 5 d'idazoxan de forme V de 30 a 400°C, sous azote, a 1 0°C/mn. 

Les figures 6 et 7 represented des thermogrammes repr&entatifs d'analyse thermique 
differentielle (comme mesure par l'appareil cite ci-dessus) pour les formes I a V de Pidazoxan 
fabriquees conform&nent aux procedes de le presente invention. 
20 Aucune transformation solide-solide n'a ete observes dans aucun 6chantillon pendant 

P augmentation de temperature avant la fusion. 

Les resultats des echantillons multiples sont presentes dans le tableau 18 : 



Tableau 18 : analyse thermique differentielle 



Polymorphs 


Temperature de debut (°C) 


Pics de temperature (°C) 


Forme I 


199.3 ±0.3 


207.5 ± 0.2 


Forme II 


198.1 ±0.5 


203.9 ± 0.4 


Forme III 


196.9 ±0.3 


203.8 ±0.5 


FormelV 


200.4 ±0.3 


205.3 ± 0.5 


Forme V 


201 ± 0.4 


205.6 ± 0.4 
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Comme en temoignent les donnees presentees ici, les formes IaVde Pidazoxan 
presentent des thermogrammes d'analyse thermique differentielle uniques. 

Le monohydrate d'idazoxan de forme V presente un pic endothermique indiquant la 
perte d'une molecule d'eau a 87,5 ± 0,4°C avec une enthalpie de deshydratation de 207,6 ± 
30 5,6 J/g. Un second pic endothermique debute a 201 ± 0,4°C et se termine a 205,6 ± 0,4°C, ce 
qui correspond au point de fusion de Pechantillon et se trouve dans la plage de decomposition 
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5 de la molecule. Cette decomposition se manifeste par un pic exothermique aprSs fusion se 
situant autour de 220°C. 

Selon le regime de chauffe, c'est a dire la frequence du balayage, a laquelle Panalyse 
thermique differentielle est realisee, les normes de calibrage utilises, le calibrage de 
Pappareil, Phumidite relative et la purete chimique, les endothermes des diff&rents 
10 polymorphes de Pidazoxan analyses peuvent varier. Pour un quelconque echantillon donn£, 
Pendotherme observe peut egalement differer d'un appareil a Pautre, mais il restera 
generalement dans les plages definies dans les pr£sentes pourvu que les appareils soient 
calibres de fa9on similaire. 

15 Exemple 8 : 

8.1. Racemisation de Pidazoxan in vitro 

Une asymetrie au niveau de la position C2 de la molecule d'idazoxan donne naissance 
a deux Enantiomeres, les formes R(-) et S(+). La labilite du proton dans cette position permet 
une interconversion spontanee entre les deux formes. Des methodes relevant de la ctiimie 
physiologique, de la biochimie et de la biologie ont ete utilisees pour etudier la racemisation 
de Pidazoxan in vitro. 

La labilite du proton C2 a ete etudiee par spectroscopic par resonance magn&ique 
nucleaire de fa9on a suivre Pdchange proton-deuterium dans un tampon phosphate 
physiologique (pH 7,4) a 37°C. Environ 50% de Pechange s'est produit a Pissue de 
80 minutes et Pechange etait pratiquement acheve au bout de 4 heures. 

La racemisation des deux enantiom&res dans un tampon phosphate (pH 7,4) k 25 et 
37°C a 6X6 6tadi6e par chromatographic liquide haute pression. La cinetique de racemisation 
des deux Enantiomdres s'est revdlee identique, avec une demi-vie de rac6misation d'environ 
5 heures a 25°C et 1 heure a 37°C. 

Les valeurs de liaison des ct2-adrenorecepteurs pour les deux enantiomeres ont ete 
evaluees au moyen de tissu cortical de rat. En outre, Pactivite biologique a ete evaluee par 
Pinhibition de Phypothermie induite par le guanabenz chez les souris. Initialement, la forme 
S(+) a montr6 une affinite de liaison dix fois sup&ieure a celle de la forme R(-) et s'est 
i6v6\6e 15 fois plus efficace dans Pantagonisme de Phypothermie. Toutefois, une pre- 
incubation dans un tampon a 37°C pendant 1 h 30 pour le test de liaison et pendant 4 heures 
dans le module de comportement, a permis de conclure qu'il n'existait pas de difference 
perceptible d'activite entre les deux enantiomeres, ce qui indique que Pequilibre de la 
racemisation avait bien <5te atteint. 
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8.2- Pharmacocinetique des Snantiomeres de Pidazoxan 

Des sujets masculins, jeunes et en bonne santS, ont 6t& repartis au hasard pour recevoir 
une dose unique de chacune des substances suivantes a une occasion : 20 mg de racemate 
d'idazoxan (polymorphe de forme I) ; 10 mg de 1'enantiomere R(-) ; 10 mg de l^nantiomere 
10 S(+). Les parametres pharmacocinetiques pour chaque enantiomere sont pr&entes ci-dessous 
dans les tableaux 19 et 20. 

Tableau 19 : Parametres pharmacocinetiques de Vidazoxan R(-) suite a une seule 
administration du racemate (20 mg) ou de I 'enantiomere seul (10 mg) 



Element re$u 




• T max 


AUCo^ 


tl/2 


CWF 


Vd/F 




(ng/mL) 


(heure) 


ng.h/mL 


(heure) 


(L/h) 


(L) 


Racemate 


11.9±4.6 


2.1±0.7 


58±23 


3.3±0.4 


170±76 


789±315 


idazoxan R(-) 


10.2±3.9 


2.5±0.5 


43±19 


3.1 ±0.6 


230±92 


988±293 


idazoxan 


1.3±0.7 


3.7±0.5 


11±6 


3.7±0.4 


n.a. 


n.a. 


S(+) 















1 5 n.a. : Non applicable 

Tableau 20: Parametres pharmacocinetiques de Vidazoxan S(+) suite a une seule 
administration du racemate (20 mg) ou de I 'enantiomere seul (10 mg) 



Element re9U 




Tmax 


AUC 0 ^ 




CUt/F 


V^F 




(ng/mL) 


(heure) 


ng.h/mL 


(heure) 


(L/h) 


(L) 


Rac6mate 


8.3±3.6 


2.1±0.7 


44±21 


3.3±0.4 


245±136 


1137±54 
0 


idazoxan R(-) 


1 .6*1.0 


4.0±0 


14±8 


4.1±0.5 


n.a. 


n.a. 


idazoxan 


7.2±5.1 


2.1 ±0.8 


27±13 


7.8±0.5 


397±205 


1515±69 


S(+) 












2 



n.a,: Non applicable 
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Les resultats indiquent que les formes R(-) et S(+) de 1'idazoxan pr6sentent des 
caracteristiques pharmacocinetiques differentes. L'enantiom&re S(+) pr&sente une clairance 
apparente et une distribution environ 1 ,5 fois sup&ieures a 1'enantiomere R(-) 5 mais un t\n 
similaire, entraTnant des niveaux de R(-) plus eleves dans le plasma. 



31 



5 Les deux enantiomeres sont convertis Pun en P autre selon un processus lent et limite 

(T max d'environ 4 heures ; Un de conversion de R(-) en S(+) de 5 heures et de S(+) en R(-) de 
4 heures), la formation de R(-) etant legerement superieure a celle de S(+). Les 
caract&ristiques pharmacocinetiques de chaque enantiomere, apres administration du 
racemate, combinent les caracteristiques pharmacocinetiques de P6nantiomere determinees 
10 aprds administration de Penantiomere isolement, suggerant qu'aucune interaction ne se 
produit entre les Enantiomeres lorsqu'ils sont administres ensemble. Les concentrations en 
S(+) et R(-) culminent et d<Sclinent a un rythme similaire et R(-) circule en plus grande 
proportion que S(+). Les trois medicaments administres ont tous ete bien toleres. 

15 

Exempje 9: Utilisation de Pidazoxan commc medicament pour le traitement de la 
schizophrenic 

L'idazoxan a fait Pobjet d'une etude en double-aveugle, avec un placebo comme 
temoin, chez 17 patients souffrant de schizophrenie ou de troubles schizoaffectifs, consid^res 

20 comme rebelles au traitement avec les neuroleptiques classiques (R,E. Litman, W.W. Hong et 
al, J. Clin. Psychopharmacol. Aoflt ; 13(4) : 264-7 (1993) ; R.E. Litman, T.P. Su et al, Bn J. 
Psychiatry. Mai ; 1 68(5) : 57 1 -9 (1 996)). 

Les traitements des patients ont ete modifies de fa?on a les stabiliser pendant au moins 
2 semaines avec de Phydrochlorure de fiuphenazine, du mesylate de benzotropine etant utilise 

25 pour maitriser les symptSmes extrapyramidaux (Pun des patients a ete stabilise avec de la 
thioridazine en raison de symptomes extrapyramidaux graves). De Pidazoxan a ete ajoute a la 
dose initiale de 20 mg deux fois par jour et la dose a ete progressivement augmentee de 20 mg 
h chaque fois pendant deux semaines jusqu'a une dose fixe, optimale, avec une dose cible de 
120 mg/jour maintenue pendant au moins 4 semaines. On a peu a peu reduit la posologie de 

30 Pidazoxan de 20 mg par jour penSaiit 2 semaines, tandis que les patients se voyaient 
administrer de la fiuphenazine seule pendant au moins 3 semaines. Apres une periode de 
sevrage therapeutique, 12 des patients ont re$u de la clozapine, a tine posologie optimale, 
pendant au moins 5 semaines. 

L'addition de Pidazoxan au traitement par la fiuphenazine a entraine une reduction 

35 significative des symptomes par rapport & une monotherapie a la fiuphenazine. Des 
ameliorations ont 6t& observees au niveau de Pechelle globale depreciation psychotique de 
Bunney-Hamburg, du score total de Pechelle abregee d 'appreciation psychiatrique, des 
symptomes negatifs de Pechelle abregee d'appreciation psychiatrique et des symptomes 
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5 positifs de l'echelle abregee depreciation psychiatrique, y compris en ce qui concerne Ies 
pensees inhabituelles et la mefiance paranoiaque. Meme si V amelioration s'est r^velee 
modeste (une reduction de l'ordre de 10 k 15 % du score total de Techelle abr£g<§e 
d'appreciation psychiatrique), elle s'est revere d'un niveau comparable a celui obtenu en cas 
de recours a d'autres medicaments non-neuroleptiques pour augmenter 1'effet d'agents 
10 neuroleptiques. Les ameliorations du score total et des symptomes positifs de l'echelle 
abregee depreciation psychiatrique sont en correlation avec les modifications observes au 
niveau des indicateurs noradrenergiques plasmatiques et urinaires. En outre, le traitement par 
Tidazoxan associe a la fluphenazine s'est revele soutenir la comparaison avec celui par la 
clozapine seule. 



15 
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5 REVENDICATIONS 

1- Composition pharmaceutique comprenant 5 a 20 % d'un sel d'idazoxan ou d'hydrate 
d'idazoxan, 10 a 40 % de cellulose microcristalline, 1 & 5 % de lubrifiant, 0,1 a 0,5 % de silice 

10 colloidale et de 29,5 % & 84,8 % de lactose par rapport a la masse totale. 

2- Composition pharmaceutique selon la revindication 1 dans laquelle le sel est le 
chlorhydrate. 

15 . 3- Composition pharmaceutique selon laT revindication 1 ou 2 dans laquelle Iedit idazoxan 
est le polymorphe de forme I caracterise par le spectre de diffraction des rayons X pr&ente 
sur la figure 1. 

4- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
20 est le polymorphe de forme I caract6ris6 par un spectre de diffraction des rayons X 
comprenant des pics caracteristiques a environ 4,0200, 6,6400, 6,9000, 7,0800, 8,0800, 
9,0000, 9,9600, 9,9600, 10,8400, 11,7200, 12,1400, 12,3800, 12,9800, 13,3000, 13,5200, 
14,9000, 15,0600, 15,2400 et 21,4000 degres 0. 

25 5- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
est le polymorphe de forme I caracterise par un spectre de diffraction des rayons X 
comprenant des pics caracteristiques a environ 4,0200, 6,6400, 6,9000, 7,0800, 8,0800, 
9,0000, 9,9600, 9,9600, 10,8400, 11,7200, 12,1400, 12,3800, 12,9800, 13,3000, 13,5200, 
14,9000, 15,0600, 15,2400 et 21,4000 degres 8, et manquant d'au moins un pic a environ 

30 4,7400, 5,7200, 8,9200, 1 6,8600 ou 1 8,9000 degres 8. 

6- Composition pharmaceutique selon les revendications 3 a 5 dans laquelle le dit 
polymorphe de forme I est caracterise par un thermogramme d' analyse thermique 
differentielle presentant une valeur maximale unique A environ 207,5 ± 0,2. 

35 
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5 7- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan est 
le polymorphe de forme III caracterise par le spectre de diffraction des rayons X presente sur 
la figure 3. 

8- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan est 
1 0 le polymorphe de forme III caracterise par un spectre de diffraction des rayons X comprenant 
des pics caracteristiques a environ 4,0400, 4,7000, 5,7400, 6,6200, 6,9200, 7,4600, 8,0400, 
8,7800, 8,9800, 9,9800, 10,8200, 11,4600, 11,6400, 12,3200, 12,9400, 13,5400, 14,2400, 
1 5,0600, 1 5,6200 et 1 6,8400 degres 9. 

15 9- Composition pharmaceutique selon les revendications 7 a 8 dans laquelle ledit polymorphe 
de forme III est caracterise par un thermogramme d'analyse thermique differentielle 
presentant une valeur maximale unique a environ 203,8 ± 0,5. 

10- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
20 est le polymorphe de forme IV caracterise par le spectre de diffraction des rayons X presente 

sur la figure 4. 

11- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
est le polymorphe de forme IV caracterise par un spectre de diffraction des rayons X 

25 comprenant des pics caracteristiques a environ 4,8000, 5,9000, 6,8400, 7,3200, 8,0800, 
8,6600, 9,4600, 9,6800, 11,1600, 11,4000, 11,9000, 12,2200, 12,6800, 13,8400, 14,4200, 
14,9800 et 1 8,1000 degres 6. 

12- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
30 est le polymorphe de forme IV caracterise par un spectre de diffraction des rayons X 

comprenant des pics caracteristiques a environ 4,8000, 5,9000, 6,8400, 7,3200, 8,0800, 
8,6600, 9,4600, 9,6800, 11,1600, 11,4000, 11,9000, 12,2200, 12,6800, 13,8400, 14,4200, 
14,9800 et 18,1000 degres 0. et manquant d'au moins un pic a environ 6,6800, 13,5400, 
1 5,6800, 1 6,8600 ou 1 8,9000 degres 9. 

35 
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13- Composition pharmaceutique selon la revendication 10 a 12 dans laquelle ledit 
polymorphe de forme IV est caracterise par un thermogramme d'analyse thermique 
diffcrentielle pr£sentant une valeur maximale unique a environ 205,3 ± 0,5. 

14- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle le dit monohydrate 
d'idazoxan est le polymorphe de forme V caracterisd par le spectre de diffraction des rayons 
X presente sur la figure 5. 

15- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle le dit monohydrate 
d'idazoxan est le polymorphe de forme V caracterise par un spectre de diffraction des rayons 
X comprenant des pics caracteristiques & environ 5,0400, 5,8400, 7,9400, 9,2800, 9,4400, 
10,1200, 12,0200, 12,5600, 12,9200, 13,7400, 13,9400, 14,5200, 14,8200, 15,2800, 16,2800 
et 16,7400 degres G. 

16- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle le dit monohydrate 
d'idazoxan est le polymorphe de forme V caracterise par un spectre de diffraction des rayons 
X comprenant des pics caracteristiques it environ 5,0400, 5,8400, 7,9400, 9,2800, 9,4400, 
10,1200, 12,0200, 12,5600, 12,9200, 13,7400, 13,9400, 14,5200, 14,8200, 15,2800, 16,2800 
et 16,7400 degres 6, et manquant d'au moins un pic a environ 4,7400, 6,6800, 7,5000, 
8,9200, 11,5200, 14,3000, 15,6800 on 18,9000 degres 8. 

17- Composition pharmaceutique selon les revendications 14 a 16 dans laquelle le dit 
polymorphe de monohydrate d'idazoxan de forme V est caract6ris£ par un thermogramme 
d'analyse thermique diffcrentielle presentant une valeur maximale unique a environ 205,6 ± 
0,4. 

18- Composition pharmaceutique selon les revendications 1 a 17 dans laquelle le lubrifiant 
est le behenate de glycerol. 

19- Composition selon les revendications 1 k 18 se prdsentant sous une forme adaptee k 
F administration orale. 
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5 20-Comprimes contenant une composition pharmaceutique selon les revendications 1 a 19. 

21-Comprimes selon la revendication 20 caracterises en ce qu'ils poss£dent une masse 
comprise entre 50 et 1 000 mg de preference entre 100 et 600 mg. 

10 22-Comprimes selon Jes revendications 20 a 21 caracterises en ce qu'ils se presentent dans 
un conditionnement etanche. 

23- Comprimes selon la revendication 22 caracterises en ce que le conditionnement etanche a 
la vapeur d'eau est constitue par un pilulier en polypropylene, en polyethylene haute densite, 

1 5 un sachet en aluminium ou encore et preferentiellement par un blister tout aluminium. 

24- Procede de fabrication d'un comprime selon Tune des revendications 20 a 23 comprenant 
une etape de compression directe d'un melange de poudre. 

20 25- Procede de fabrication d'un comprime selon la revendication 24 caracteris£ en ce que la 
dite compression est precedee d'une etape de granulation seche, par exemple par 
compactage. 

26- Procede de fabrication selon la revendication 25 dans lequel le principe actif a une 
25 granulomere exprim6e par son diam^tre moyen compris entre 50 et 250 microns. 

27- Procede de fabrication selon la revendication 25 dans lequel le principe actif a une 
granulomere moyenne comprise preferentiellement entre 75 et 150 microns et plus 
paiticuli&rement voisine de 100 a 125 microns. 

30 

28- Procede de fabrication selon les revendications 24 a 27 dans lequel le principe actif a une 
densite vrac comprise entre 0,4 et 0,8 et preferentiellement comprise entre 0,5 et 0,7 et de 
maniere encore plus preferee proche de 0,6. 

35 29- Utilisation d'une composition selon les revendications 1 a 19 ou d'un comprime selon les 
revendications 20 A 23 comme medicament destine au traitement preventif et ou curatif d'une 
pathologie seiectionnee dans le groupe compose de la depression, de la maladie de parkinson, 
et des desordres psychotiques severes, tels la schizophrenic et les maladies schizo-affectives. 
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5 20-Comprimes contenant une composition pharmaceutique selon les revendications 1 a 19. 



21-Comprim6s selon la revendication 20 caracterises en ce qu'ils poss&Ient une masse 
comprise entre 50 et 1 000 mg de preference entre 1 00 et 600 mg. 

10 22-Comprimes selon les revendications 20 a 21 caracterises en ce qu'ils se presentent dans 
un conditionnement etanche. 

23- Comprim6s selon la revendication 22 caracterises en ce que le conditionnement etanche a 
la vapeur d'eau est constitud par un piiulier en polypropylene, en polyethylene haute density 

1 5 un sachet en aluminium ou encore et prcferentiellement par un blister tout aluminium. 

24- Procede de fabrication d'un comprime selon Pune des revendications 20 a 23 comprenant 
une etape de compression directe d'un melange de poudre. 

20 25- Procede de fabrication d'un comprime selon la revendication 24 caracteris6 en ce que la 
dite compression est precedee d'une etape de granulation seche, par exemple par 
compactage. 

26- Procede de fabrication selon la revendication 25 dans lequel le principe actif a une 
25 granulomere exprimee par son diametre moyen compris entre 50 et 250 microns. 

27- Procede de fabrication selon la revendication 25 dans lequel le principe actif a une 
granulomere moyenne comprise preferentiellement entre 75 et 150 microns et plus 
particulierement voisine de 100 a 125 microns. 

30 

28- Proc6d^ de fabrication selon les revendications 24 k 27 dans lequel le principe actif a une 
densite vrac comprise entre 0,4 et 0,8/ et preferentiellement comprise entre 0,5 et 0,7 et de 
mani ere encore plus preferee prochede0,6. 

35 29- Utilisation d'une composition selon les revendications 1 a 19 pour le preparation d'un 
medicament destine au traitement preventif et ou curatif d'une pathologie selectionnee dans le 
groupe compose de la depression, de la maladie de parkinson, et des desordres psychotiques 
severes, tels la schizophrenic et les maladies schizo-affectives. 
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Modifiee le 23/01/04 



30- Utilisation d'une composition selon les revendications 1 a 19 ou d'un comprime selon Ies 
revendications 20 a 23, en association avec un neuroleptique anti-psychotique atypique 
presentant une affinite antagoniste plus grande pour le recepteur de la dopamine D2 que ne 
Test son affinite antagoniste pour Pa 2 -adr6nor6cepteur, corame medicament pour le 
10 traitement preventif et/ou curatif des d&>ordres psychotiques severes, tels que la 
schizophrenic. 

3L Utilisation selon la revendication 30 caracterise en ce que le dit neuroleptique atypique est 
choisi parmi Tolanzapine, la quetiapine, la risperidone, la sertindole, la ziprasidone. 
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30- Utilisation d'une composition selon Ies revendi cations 1 a 19 en association avec un 
neuroleptique anti-psychotique atypique presentant une affinite antagoniste plus grande pour 
le recepteur de la dopamine D 2 que ne Pest son affinite antagoniste pour l'a^adr6norecepteur, 
pour la preparation d\tn medicament pour Ie traitement preventif et/ou curatif des desordres 
psychotiques severes, tels que la schizophr6nie. 

31. Utilisation selon la revendication 30 caracterise en ce que le dit neuroleptique atypique est 
choisi parmi Tblanzapine, la quetiapine, la risperidone, la sertindole, la ziprasidone. 
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8.0600 
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Distances 
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